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In 2017 publiceerde Minerva 2 besprekingen die de populatie attributieve fractie (PAF) hanteerden als 

uitkomstmaat (1-4). In de Verklarende Woordenlijst (5) wordt de PAF omschreven als “het percentage 
patiënten in de globale bevolking met een specifieke aandoening dat toegeschreven kan worden aan 

een bepaalde risicofactor. Het is een belangrijk epidemiologisch concept dat toelaat om de 

oorzakelijke factor op te sporen en interventies op te zetten op het niveau van deze factor om de 
incidentie van de aandoening te doen dalen”. 

In deze bijdrage kijken we naar het belang van dit concept en zijn beperkingen in de analytische 

epidemiologie en het nut ervan in klinisch-epidemiologisch onderzoek.  

 

Het epidemiologische concept 

De analytische epidemiologie tracht de oorzakelijke factoren (determinanten) van een aandoening 

(‘risico’) te identificeren door populaties die blootgesteld worden aan een risicofactor te vergelijken 
met populaties die niet blootgesteld worden aan die risicofactor (6). In de epidemiologie gaat men 

ervan uit dat een mogelijke oorzaak de frequentie verhoogt. Daarom moet men zowel in de 

blootgestelde groep als in de niet-blootgestelde groep het aantal personen berekenen dat ziek wordt in 

een bepaalde periode. De meest eenvoudige methode is de cumulatieve incidentie, die de proportie 
aangeeft van het aantal personen in een populatie dat binnen een bepaalde tijdsperiode een ziekte 

ontwikkelt.  

Om 2 populaties te kunnen vergelijken moet men de berekening uitdrukken als een verhouding, een 
fractie. In de noemer bevinden zich het aantal blootgestelde patiënten of, om preciezer te zijn, het 

aantal patiënten tijdens de blootstellingsperiode, uitgedrukt in bijvoorbeeld patiëntjaren. Deze 

cumulatieve incidentie wordt ook risico genoemd, namelijk Re (risico voor de blootgestelde groep) en 
R0 (risico voor de niet-blootgestelde groep, dat overeenkomt met het basisrisico). Het risico is dus een 

kenmerk van het individu.  

 

De cumulatieve incidenties (CI) van de blootgestelde en de niet-blootgestelde groep worden 
vergeleken door ze te delen. Op die manier bekomt men een relatief risico dat gelijk is aan de 

cumulatieve incidentie in de blootgestelde groep gedeeld door de cumulatieve incidentie in de niet-

blootgestelde groep (CIe/CI0), of aan het risico in de blootgestelde groep gedeeld door het risico in de 
niet-blootgestelde groep (Re/R0).  

 

Deze berekening is mogelijk in elke vorm van epidemiologisch onderzoek (cohortstudie, onderzoek op 

basis van registratie, …) dat nieuwe gevallen van de ziekte kan opsporen. 
 

De intrinsieke validiteit van het relatief risico hangt af van de kwaliteit van de verzamelde gegevens: 

al dan niet duidelijke definitie van ‘nieuwe gevallen’ en van de risicofactor waaraan patiënten 
blootgesteld worden, methode van gegevensverzameling, … 

 

De vergelijking van het relatief risico ten opzichte van een hazard model (rekening houdend met de 
variabiliteit omdat de geobserveerde populaties steekproeven zijn van een populatie) laat toe om de 

compatibiliteit te berekenen van het relatief risico met het hazard model (RR=1) (ook de uitdrukking 

van de nulhypothese genoemd) en dus een aannemelijk verband aan te tonen. Bovendien kunnen 

verschillende correctiemethoden het risico van confounding bias beperken.  
 

Eenmaal er een verband is vastgesteld tussen de blootstelling aan een risicofactor en de ontwikkeling 
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van een ziekte, wijzen epidemiologen er altijd op dat een verband niet synoniem is aan causaliteit. De 

aanname van causaliteit berust op veel factoren. Hiervoor maakt men vaak gebruik van de 9 Bradford 

Hill-criteria. In deze lijst zijn experimenteel onderzoek en het vaststellen van hetzelfde effect in 
verschillende studies met een verschillend onderzoeksopzet in verschillende settings en op 

verschillende locaties 2 fundamentele items (7,8). 

 
Wie beslissingen moet nemen op het vlak van volksgezondheid, is geïnteresseerd in de reële impact 

van en de kosten verbonden aan het onder controle houden van de risicofactor waarvan eventueel een 

oorzakelijk verband aangetoond is. Het gaat hier dus om de kosten-batenverhouding. Om die te 

berekenen moeten we nagaan hoeveel de ziekte extra voorkomt in de blootgestelde groep. Dat is het 
attributieve risico. Als we dit omzetten in percentage, kunnen we de probabiliteit inschatten. 

 

De uitwerking van het concept 

 Het attributief risico (AR) of extra risico: is het verschil tussen het risico in de blootgestelde 

groep en het risico in de niet-blootgestelde groep. AR=Re-R0. 

 

 De attributieve fractie (AF): geeft aan welke fractie van het risico van de blootgestelde groep 

te wijten is aan de blootstelling zelf. AF=AR/Re=(Re-R0)/Re; uitgedrukt met de relatieve 
risico’s betekent dit: AF=(RR-1)/RR (ter herinnering: RR=Re-R0). 

 

 De populatie attributieve fractie (PAF, alias etiologische fractie in de populatie): meet in een 

cohort het extra risico dat te wijten is aan de blootstelling; voor een populatie hangt de impact 

van de risicofactor af van de prevalentie van de populatie die blootgesteld is (Pe) en van het 
relatief risico (RR); PAF= Pe*(RR-1)/(1+ Pe*(RR-1)); indien de prevalentie gelijk is aan 1, 

vinden we de formule voor de attributieve fractie terug bij de blootgestelde groep. 

 
De populatie attributieve fractie is interessant voor beleidsmensen en voor alle actoren op het vlak van 

volksgezondheid om te kunnen nagaan hoeveel ziekte kan vermeden worden door interventies op te 

zetten die de blootstelling op bevolkingsniveau kunnen reduceren (9). 
 
Illustratie van deze concepten bij een cohort van 156 rokers met een hartaanval die 5 jaar opgevolgd werden om 

te zien of stoppen met roken na een hartaanval het risico van sterfte kan verlagen. (Bron: Kleinbaum et al. (10)).  

 

Patiënten met een 

hartaanval 

Patiënten die verder 

blijven roken 

Patiënten die gestopt 

zijn met roken 

Totaal 

Overlijden 27 14 41 

Overleving 48 67 115 

Totaal 75 81 156 

 

 Risico bij patiënten die verder roken: Re=27/75=0,36 

 Risico bij patiënten die gestopt zijn met roken: R0=14/81=0,17 

 Relatief risico: Re/R0, of: 0,36/0,17=2,1  

 Attributief risico: Re-R0, of 0,36-0,17=0,19. Op 100 patiënten met een hartaanval die verder 

roken gedurende 5 jaar (de blootgestelde groep) zullen er dus 19 sterven door, bovenop hun 

basisrisico, te blijven verder roken. 

 

Berekening van de attributieve fractie en de populatie attributieve fractie: 

 Attributieve fractie: (Re-R0)/Re, of: (0,36-0,17)/0,36=0,52. Op 100 patiënten met een 

hartaanval die verder blijven roken gedurende 5 jaar, zal dus meer dan de helft van de 

patiënten die sterven, overlijden door verder te blijven roken.  

 Populatie attributieve fractie: de prevalentie van de blootgestelde populatie (Pe) is 

75/156=0,48. PAF=Pe*(RR-1)/(1+ Pe*(RR-1)), of: 0,48*(2,1-1)/(1+0,48*(2,1-1)=0,34. 34% 
van de sterfgevallen in deze cohort zijn dus te wijten aan het blijven verder roken. Voor 
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actoren op volksgezondheidniveau betekent dit dat stoppen met roken na een hartaanval bij 

een populatie die overeenkomt met de onderzochte cohort, over een periode van 5 jaar 

potentieel 34% van de sterfgevallen die vastgesteld zijn na een hartaanval, zou kunnen 
vermijden.  

Het belangrijkste argument voor een oorzakelijk verband ligt in het experimentele opzet.  

 
Bovenstaande berekeningen tonen vanuit verschillende invalshoeken aan in welke mate interventies 

om de risicofactor te vermijden, impact kunnen hebben op de gezondheid van een populatie. Een 

positieve invloed op gezondheid is alleen mogelijk als de risicofactor werkelijk geëlimineerd wordt én 

als er duidelijk een oorzakelijk verband aangetoond is. Experimenteel onderzoek en de vaststelling van 
hetzelfde effect in andere omstandigheden zijn ongetwijfeld de belangrijkste criteria om een causaliteit 

aan te tonen. Experimenteel onderzoek op het niveau van de bevolking is echter zelden mogelijk 

omdat dit ethisch niet verantwoord is. Dat heeft niet belet om het oorzakelijke verband tussen roken en 
longkanker te onderkennen, ook al is deze evidentie lang en heftig aangevochten door de 

tabaksindustrie (11). 

 
RCT’s zijn aanvankelijk opgezet om in een klinische context het effect van een specifieke behandeling 

te vergelijken met het effect van een controlebehandeling, meestal een placebo (12). RCT’s kunnen 

ook toegepast worden in een epidemiologische context om een hypothese van causaliteit te formuleren 

op basis van gegevens uit voorafgaand observationeel onderzoek. Een voorbeeld hiervan is de 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (13). Deze studie was opgezet om de hypothese te 

testen dat controle van de gemiddelde glykemie de ontwikkeling van diabetische retinopathie 

tegengaat bij patiënten met type 1-diabetes. In de jaren voor deze studie van start ging, was er een felle 
controverse over dit oorzakelijke verband (14). De DCCT-studie vergeleek een intensief behandelde 

groep met een klassiek behandelde groep. Dit soort experimenteel onderzoek behoort tot de klinische 

epidemiologie. Het verbindt het klinische onderzoek met de preventieve geneeskunde eigen aan de 

epidemiologie (15). Bij het lezen van een experimentele studie in klinisch-epidemiologische context 
moeten we rekening houden met een belangrijk methodologisch aspect: de experimentele interventie 

op de veronderstelde oorzakelijke factor verlaagt de verwachte incidentie van klinische 

gebeurtenissen. Het relatieve risico (Ri/Rc, namelijk risico in de interventiegroep/risico in de 
controlegroep) zal dus kleiner zijn dan 1. De resultaten worden dikwijls uitgedrukt in relatieve 

risicoreductie (RRR): (1-RR)*100%, 

ofwel ((Ri-Rc)/Rc)*100%, het rekenkundige equivalent van de attributieve fractie.  
 

Wat is het oorzakelijke verband tussen atheromatose, de risicofactoren ervan en de klinische 

eindpunten (cardiovasculaire aandoeningen)?  

De Framingham-studie is een grootschalige cohortstudie die startte in 1948 en nog steeds lopende is 
(16). De initiële doelstelling was om de determinanten na te gaan van cardiovasculair lijden 

(oorspronkelijk waren er 28 etiologische hypothesen).  

Heel snel ontdekte men dat overgewicht, type 2-diabetes, hypertensie, dyslipidemie en roken 
belangrijke risicofactoren waren (17,18). 

Drie voorbeelden van effecten van mogelijke interventies op basis van experimenteel onderzoek: 

 het potentiële effect van cholesterolverlaging werd gesuggereerd in 1975, op basis van de 

berekening van de attributieve fractie (19); het oorzakelijke verband werd aangetoond op het 
ogenblik dat een medicamenteuze interventie vrij werkzaam was om de risicofactor 

(hypercholesterolemie) te beïnvloeden (20) 

 daarentegen kon geen oorzakelijk verband worden aangetoond voor de HDL-cholesterol (21) 

 voor cardiovasculaire mortaliteit door type 2-diabetes werd een populatie attributieve fractie 

vastgesteld van 18% bij vrouwen en 7% bij mannen (22); toch blijft de twijfel over causaliteit 

bestaan (23), omdat er tot op heden geen overtuigend bewijs is van een verband tussen 
controle van de gemiddelde glykemie en evolutie naar klinische tekenen van atheromatose.  
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Besluit 
Voor zorgverleners in de eerste lijn is het belangrijk om het concept ‘populatie attributieve fractie’ te 

kaderen binnen het lange traject van empirisch observeren naar de werkelijke causale aard van een 
risicofactor. Alleen als de causaliteit goed aangetoond is, zal een rationele interventie die eventueel 

leidt tot een wijziging in het natuurlijke verloop van de aandoening, in aanmerking komen voor de 

individuele patiënt.  
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